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23．急性骨髄性白血病におけるmicroRNA29 familyと
その前駆体 primary microRNA29およびMcl-1の発
現
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【目 的】 microRNA (miR)は, 19～25塩 基 長 の
ncRNAで,他のmRNAの発現調節機能を有する.Mcl-1
は抗アポトーシス機能を示す蛋白質であり, miR29 fam-
ilyの標的である.Mcl-1過剰発現が癌の再発時に見られ
ることや予後不良因子であることが報告されているた
め, 我々はAMLにおけるMcl-1とmiR29 family, pri-
miR29の発現を検討した.【方 法】 55名のAML患
者の骨髄単核球よりmiRと RNAを抽出し,それらを正
常核型 18例,CBF白血病 7例,APL9例,複雑核型 21例
に分類し,miR29a/b/c, pri-miR29a/b-1,Mcl-1 mRNA
発現量を正常対照 17例と比較し検討した.【結 果】
AML全体のmiR29b, c, pri-miR29平均発現量は
(1.05±0.642, 1.14±0.647, 515±98.4) と正常対照群
(13.3±10.8, 10.8±9.15, 2416±1722) より有意に低値で
あった (p＜0.05).核型別の発現量比較ではmiR29aは,
正常核型 (1.64±1.72)および複雑核型 (0.693±0.465)に
おいて,正常対照 (14.0±13.2)より有意に低値であった
(p＜0.05). miR29bは, 正常核型 (1.06±1.11), APL
(0.513±0.619),複雑核型 (0.888±1.25)において,正常対
照 (13.3±15.8) より有意に低値であった (p＜0.05).
miR29cは, 正常核型 (0.858±0.650), APL (0.461±
0.610), 複雑核型 (1.17±1.245) において, 正常対照
(10.8±9.15)より有意に低値であった (p＜0.05).APLは
miR29a, CBFはmiR29a, b, cにおいて正常対象と有意
な差は見られなかった. 各群間ではmiR29 family, pri-
miR29,Mcl-1 mRNAの発現量に有意な差を認めなかっ
た.miR29bとMcl-1,およびmiR29cとMcl-1間に負の
相関が見られた (r＝－0.351,r＝－0.305)(p＜0.05).【結
論】 miR29 familyの発現は正常対照より低く抑制され
ており, 各群間で有意な差は見られなかった. よって
miR29 familyの発現低下はAMLに共通することが推
測される.また,miR29b/cの発現量とMcl-1の発現量に
負の相関が認められたことは, miR29b/cがMcl-1の発
現を低下させている事を示唆している.
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【目 的】 WW domain-containing  oxidoreductase
(WWOX)は様々な癌でプロモーター領域のメチル化が
観察されている.RAS association domain family protein
 
A (RASSF1A)はがん抑制遺伝子で,メチル化異常は成
人の多くの腫瘍で報告されている.そこで我々は,メチ
ル化特異的 PCR法を用いてWWOX,RASSF1Aのメチ
ル化と急性骨髄性白血病との関連について検討した.
【方 法】 AML患者 67名,対照として顕微鏡的に骨髄
に浸潤のない 23例の悪性リンパ腫患者と,正常成人の
末梢血から採取した 20例の全単核球細胞から DNAを
抽出し,メチル化特異的 PCRによってWWOXのプロ
モーター領域, exon1および RASSF1Aプロモーター領
域のメチル化を解析した.【成果・結果】 WWOXプロ
モーターのメチル化は,AMLの 67例中 13例,対照骨髄
の 23例中 3例, 正常末梢血単核球 20例中 1例認められ
た.染色体型で分類すると正常核型では 21例中 3例,複
雑核型では 22例中 3例, APLでは 8例中 3例, CBF
-AMLでは 5例中 2例認められた. MDS から移行した
AMLでは 16例中 2例認められた.WWOX exon 1にお
いて,AMLの 67例中 24例,対照の 10例中 9例,正常末
梢血単核球 17例中 3例認められた.正常核型では 21例
中 6例, 複雑核型では 22例中 7例, APLでは 8例中 6
例,CBF-AMLでは 5例中 3例認められた.MDSから移
行したAMLでは 16例中 7例見られた.一方 RASSF1A
のメチル化は, AML67例全てで認められなかった.
【結 論】 AMLでは 67例中 13例 (19％)と多発性骨髄
腫 165例中 58例 (35％)と比較しWWOXプロモーター
のメチル化頻度は低く, WWOXとAML発症との関連
は薄いことが示唆された. RASSF1Aプロモーターのメ
チル化は, MM165例中 63例 (38％)と比較し, AMLに
おいては全く認められず, WWOXと同じように非常に
起こりにくいことが判明した. MDSやAMLでは別の
遺伝子領域のメチル化が高頻度に起こっており,発がん
においては別の領域のメチル化が関与していることを示
唆している.
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